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I. INTRODUCCION

Los efectos adversos ocasionados por el alcoholismo materno antes
y durante la gestacién se han asociado con serios problemas en el
desarrollo fetal observados desde la antiguedad (l1). Sullivan en
1899 fue el primero en reportar 1los efectos del alcohelismo
materno durante la gestacién, observando una frecuencia alta de
muerte fetal temprana asi como un aumento de la mortalidad

perinatal y de epilepsia en recién nacidos (2).

El alcoholismo se ha definido, de acuerdeo a la Asociacidén
Americana de Psiquiatria en su Manual Dijagnéstico vy Estadistico

de Enfermedades Mentales (1968) como una dependencia patolégica

del etanol (3), wutilizdndose diversos criterios para el
diagnéstico de esta enfermedad. Ouellete y cols. en su estudio
de 633 mujeres embarazadas, consideraron tres grupos: las

fuertes bebedoras, agquellas con un consumo diario de 45ml. o0 mas
de etanol absoluto. Las bebedoras moderadas, las que tenfan un
consumo mds de una vez en un mes sin sobrepasar los 45ml. y las
ocasionales quienes no bebian en mas de una ocasioén ni mds de 45

ml. (4).



El alcohol es un teratdédgeno que produce trastornos sistémicos
como retraso en el desarrollo. anomal fas faciales como
microftalmia, hipertelorismo e hirsutismo en la cara; defectos en
los miembros, deficiencia en el crecimiento pre y post natal asi
como bajo peso al nacer (5,6). Estas caracteristicas se
agruparon como el sindrome de alcohol fetal (FAS) por Jones y

colaboradores en 1973 (7). BSu incidencia se ha reportado en 1.9
por cada mil nacidos vivos, variando esto considerablemente segin
el sitio de estudio, asi como el nivel socioeconémico de la

poblacién estudiada (8).

Se ha sugerido gue el alcohol es el principal factor responsable
del sindrome de alcohol fetal, sin embargo, el acetaldehido
producto del metabolismo del alcohol también produce efectos

citotdxicos, mutagénicos y teratdégenos (9, 10).

Se ha relaciocnadc al etancol comc un agente etiolégico productor

de defectos del tubo neural como microcefalia, alteracién muy

frecuente en el sindrome de alcohcl fetal (11), asi como
anencefalia. mielomeningocele e hidrocefalia; esta ultima
detectada en los casos de Clarren (12). Sulik en su estudio. en

un modelo de ratén situéd dichos defectos a los siete dias de la
gestacién del ratén, etapa en gque ocurre la gastrulacién y la

extrapola a la tercera semana del desarrollo del humano (13).

Spiegel reporta anomalias misculoesqueiéticas observadas en ratas
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ratones Yy humanos (14). Los efectos téxicos no solo se
manifiestan como malformaciones dgseas sino también en el retraso
de la osificacion. Aliverti sugiere que hay ciertas areas del
esqueleto particularmente sensibles durante el preocesc de la
osificacién observdndose retardo en la osificacidn de la tibia vy
del radio. También disminuye la densidad 6sea y el volumen de

hueso trabecular (15, 16).

Padmanabhan ha repcrtado craneosquisis, anomalias de los cuerpos
vertebrales, costillas y esternén, asi como alteraciones en los
centros de osificacién de la base del crdneo, encontrando un caso
de alteracién en la osificacién de los huesecillos del oido medio
y un caso de ausencia del anillo timpé&nico (17). El ofdo y la
mandibula estdn también involucrados en algunos pacientes. La
rotacién posterior del hélix es comun Yy ocasionalmente la
formacién deficiente de la concha, aunado a una mandibula pequefia

al nacimiento (8).

Ademds de los multiples trastornos morfoldégicos, se han analizado
las deficiencias que presenta el recién nacido con sindrome de
alcohol fetal como retardo mental, caracteristica esencial del
sindrome, problemas del aprendizaje y de atencién., menciondndose
hiperacusia. temblor corporal y posicién atipica de la cabeza con
orientacioén hacia la izquierda. Considerando que Clarren encontré
alteraciones en la constitucidén de las leptomeninges en autopsias

de nifios con este diagnéstico (18) y que los conductos
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semicirculares a través del conducto endolinf&tico tienen
relacién estrecha con dichas estructuras, es posible que las
manifestaciones de temblor corporal y posicién atipica de la
cabeza que él reporta, gean debidas a una alteracién de los
conductos semicirculares, la cual podria ser subsecuente a la
alteracién de las leptomeninges. Los trastornos en la cdpsula
6tica por alteracién en el proceso de osificacién podrian asi
mismo repercutir negativamente sobre las esctructuras contenidas,

las cuales integran el laberinto membranoso.

El presente egstudio tiene por objeto analizar el proceso normal
de osificacién de la capsula 6tica de la rata recién nacida y las
posibles alteraciones que sobre este proceso produzca la ingesta

cronica de etanol por la madre.

I1. ANTECEDENTES EMBRIOLOGICOS

La osificacién de la cdpsula 6tica es de tipo endocondral. En la
rata Sprague Dawley la osificacién se inicia al décimo octavo dia
de la gestacién con la aparicién del primer centro de osificacién
situado en la base de la ampella del conducto semicircular
externo. El segundo centro aparece a los 19 dias bordeando la
pared anterior del conducto coclear. El tercer centro se sitda
en la base de la ampolla del conducto semicircular superior y se

presenta durante el vigésimo primer dia (19) (Fig. 1, 2).



III. HIPOTESIS
Ho: La cantidad y dimensiones de los centros de ogificacién de
la cdpsula 6tica en la rata recién nacida permanecen constantes

con ingesta crdnica materna de etanol ¢ s8in ingesta del mismo.

Hi: La cantidad y las dimensiones de los centros de osificacién
de la cdpsula o6tica en la rata recién nacida se alteran con la

ingestién cronica de etanol por la madre.

IV. OBJETIVOS

lo, Determinar el nimero vy tamafio de los centros de osificacidén
presentes en la cdpsula d¢ética de ratas recién nacidas de Ilos

grupos ad libitum e isocaléricos.

20. Analizar los centrog de osificacién de la cdpsula é6tica de
ratas recién nacidas cuyas madres fueron alcoholizadas durante la

gestacidn.

3c. Comparar los hallazgos entre los lotes experimentales vy ad

libitum.



V. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es prospectivo, transversal, experimental de
causa efecto. Se seleccionaron 60 ratas hembras Sprague-Dawley
adultas j6évenes de dos meses de edad aproximadamente, con un peso
de 200-250 gr.. provenientes del Charles River Breeding Lab.
mantenidas en un ambiente de temperatura y humedad controladas
(23 grados centigrados) con periocdos de luz obscuridad de 12/12
horas. Se hicieron 5 lotes de 12 ratas cada uno, rewvisando
diariamente sus ciclos sexuales mediante toma de muestras para

citologias vaginales teffidas con la técnica de Papanicolaou.

El alcohol se administrd en el agua de bebida (20), recibiendo
los grupos 1 y 3 durante una semana etanol al 10% v/v Yy
alimentacién con purina 1lab chow ad libitum, aumentando 1la
concentracidén al 20% al inicio de la sgegunda semana de la
administracién del alcohol. Log grupos 2y 4 fueron los
controles isocaléricos de los grupos alcohdélicos 1 vy 3
respectivamente, sustituyendo con sacarosa las calorias
proporcionadas por el alcochol. El grupo 5 se utilizé como

control ad libitum recibiendo agua y purina lab chow ad libitum.

A partir de la tercera semana. en etapa de estro, se iniciaron

los apareamientos, considerando la presencia del tapén mucoso
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vaginal como dfa cero de la gestacién. En el grupo 1 se mantuvo
la concentracidn de etanol al 20% v/v en el agua de bebida., de
igual forma que 1la concentracién de sacarosa para su lote
control. En el grupo 3 se cambidé la concentracién de etanol al
30% v/v el dia de inicio de la gestacidn, lo mismo que para su

lote isccalérico, (Tabla 1).

Diariamente se cuantificé el consumo de liquidos y alimento de
cada rata asi como la cantidad de calorias aportadas por el
alcohol y el alimento. Se pesaron semanalmente y se sacrificaron
a los 22 dias de gestacién, previa anestesia con éter. Las crias
fueron pesadas Y se midié su longitud crdneo-caudal.
determindndose el sexo y previa anestesia con éter fueron
sacrificadas. Se fijaron por perfusidén a través del ventriculo
izquierdo e inmersién con formol neutro al 10% y glutaraldehido
al 6% diluido en wuna solucién buffer de fosfatos dependiendo de
la técnica histolégica a seguir.

De 1a poblacidn total se selecciondé mediante tabla aleatoria un
grupo de 100 productos (20 de cada lote) mitad machos y mitad
hembras, cuyas cabezas se seccionaron a nivel cervical,
realizdndose un corte frontal a la mitad de la distancia entre el
ojo y el pabelldén auricular (Fig. 3) y un corte sagital.
obteniendo 1los dos hemicrdneos (Fig. 4). los cuales fueron
procesadog con la técnica de aclaramiento con hidréxido de

potasio y tefiidas con rojo de alizarina (21).

Posteriormente ge analizaron y cuantificaron 11los centros de



osificacién presentes en 1la cdpsula 6ética utilizando un
microscopio estereoscdédpico. Se midid la longitud mayor de cada
centro, empleando un micrémetro ocular, ajustandolo a la escala
del micrémetro de objeto y al ojo del cobservador, utilizando el

objetivo de 1x y un ocular de 10x (Fig. 95).

Se egtudiaron cortes histoldgicos seriados de 50 piezas
seleccionadas también mediante tabla aleatoria, de las cuales 40
fueron procesadas con la técnica histolsgica y fueron tefiidas con
hematoxilina y eosina. Otras 10 piezas fueron procesadas con la
técnica para cortes semifinos vy fueron tefiidas con azul de
tolouidina y pironina. Se midié la longitud mayor de la cédpsula
6tica revisando los cortes seriados tomdndose como referencias
los siguientes datos: la presencia de la ampolla del conducto
semicircular superior. el nervio auditivo a nivel de su salida
por el agujero auditivo interno y la presencia del martillo de
acuerdo a la imagen que se observa en la figura 6. Se examinaron
las laminillas siendo seleccionadas aquellas donde se encontrod la
longitud mayor utilizando para ello el miscrosopio

estereoscépico.

El numeroc de centros de osificacién, asi como su longitud fueron
examinados estadisticamente mediante un andlisis de varianza y
comparaciones multiples con el método de diferencias minimas

significativas de Fisher (Fisher's Least Significance Difference

Method) .



VI. RESULTADOS

El consumo total de kilocalorias en 1os grupos ad 1ibitum e
isocalérico fué semejante (29.7 Kcal. por dia), disminuyendo a la
mitad la cantidad de calorias aportadas por el alimento en los

grupos tratados con etanol.

Los productos de los grupos alcohdélicos fueron mads pequefios en
comparacién con los grupos ad libitum e isocaldéricos, con una
longitud crdaneo caudal y peso menores, mostrando el analisis de
varianza un efecto estadisticamente significativo (p<.0001) mayor
para el grupo alcoholizado al 30%, observandose ademds que no
existe efecto de interaccidén entre el tratamiento (grupo) Yy el
sexo de las recién nacidas respecto a la longitud craneo caudal

(Tabla 2, Fig. 7).

El andalisis del material procesado con la técnica de aclaramiento
y tincidén con rojo de alizarina mostré que tanto el grupo ad
libitum, como 1los grupos isocaldricos al 20% y al 30% presentaron
los tres centros de osificacién, localizados en los sitios
correspondientes (Fig. 8) (19). Las ratas alcohdlicas al 20%
pregsentaron una alteracién en la cantidad de centros de
osificacién: 15 pregentaron los tres centros (Fig. 9), dos ratas
tuvieron dos centros (C1, C2) (Fig. 10) Yy en tres de ellas se
encontré solo uno, el c¢entro numero tres (Fig. 11). En el grupo

alcoholizado al 30% ocho ratas presenhtaron log tres centros de
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osificacién ¥y doce tuvieron solamente dos centros. En ambos
grupos los centros presentes se observan de menor tamafio. En la
tabla 3 se muestran 1los datos mencionados vrepresentados en
porcentajes y en la figura 12, 1la frecuencia c¢on gque se
presentaron uno, dos ¢ los tres centros de osificacién de los

C1NCO grupos.

Para medir los centros de osificacién en las piezas aclaradas, se
tomé la longitud mayor de cada centro en milimetros y se
cuantificaron por grupo. Los grupos ad libitum e isocaldricos,
tuvieron sus didmetros mayores con correlaciones significativas
entre/~sds El centro uno y el dos con un coeficiente de
correlacién r=.3670 (p=.0006); el centro uno y tres con r=,7497
(p<.0001) y el centro dos con el +tres con r=.4559 (p<.0001)
(tabla 4).

En los grupos alc¢oholizados, el diametro mayor del centro numeroc
uno, e€s gignificativamente mas pequefio de 1o normal en las
hembras que en los machos, 1los cuales presentan centros de
osificacién similares a los otros grupos {(Tabla 5, Fig. 13). El
centro de ogificacién uno no estuvo presente en tres casos del

grupo tratado con etanol a dosis del 20%.

Respecto al centro de osificacién numero dos de estos mismos
grupos, fueron mds peguefios gque los de 1os grupos ad libitum e
isocaléricos. Di¢ho centro estuvo ausente en tres casos del

grupo alcohdlico al 20% (Tabla 6, Fig. 14).
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ElI centro de osificacién tres estuvo ausente en un total de
catorce casos; dos casos del grupo alcoholizado con dosis al 20%
y doce casos del grupo alcoholizado al 30%. El tamafio del centro
cuando estd presente, no difiere entre hembras y machos del mismo
grupo tratado, sin embargo, este centro de osificacién es
gignificativamente mas pequefio en las ratas de madres
alcoholizadas que en las pertenecientes a los grupos ad libitum e

isocaldéricos (Tabla 7, Fig. 15).

Para tratar de eatablecer la correlacién entre loa tres
diferentes centros de osificacién en 108 grupos alcoholizados al
30% y al 20%, se consideraron las piezas que presentaron los tres
centros (8 vratas del grupos al 30% y 15 ratas del grupo al 20%).
Como puede observarse en la tabla 8 que representa las matrices
de correlacidén del grupo al 30%., los niveles de significancia son
similares al valor de p=0.05 lo cual confirma para este grupo que

la afirmacién de no correlacidén es aceptable.

Para el grupo al 20%, la tabla 9 muestra gque entre los centros 1
y 2 y entre el 2 y sl 3 no se aprecia correlacién
estadisticamente significativa para estos dos pares de didmetros.
No obstante. entre 108 didmetros 1 y 3 se di6 una correlacidén de
0.5601 que es gignificativa a un nivel de p=0.0299. Al realizar
un andlisis de varianza para comparar las medias entre y dentro
de los grupos alcoholizados al 20% y 30% se encontré que los

centros del grupo al 20% tienen mayor longitud que los del grupo
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al 30% a un nivel de significancia de .000003.

La medida de la longitud mayor de la cdpsula 6tica se realizé
mediante el microscopio estereoscépico en cortes Seriados
procesados con la técnica en parafina, encontrdndose en losg
grupos ad libitum e isocaldricos una media aritmética de 3.6mm. y
3.5 mm. respectivamente. En ambos grupos alcochélicos, la
longitud fué menor, sobre todo en el grupo alcoholizado al 30%

con una media aritmética de 2.7mm.

Las caracteristicas histolégicas de los centros de osificacidén en
los grupos ad libitum & isocaldéricos fueron semejantes, para los
tres centros. El centro de osificacién tres se tomé como
referencia (Fig. 16), observdndose un molde de cartilago hialino
con células cartilaginosas redondeadas dentro de lagunas de
tamafio creciente de la periferia hacia el centro. El centro de
ogsificacién en desarrollco 1o conforman c¢élulas agrandadas de
aspecto ovoide 4 con nicleos pequefios, redondos e
hipercrométicos: lagunas grandes que tienden a disponerse en

columnas hacia el centro., algunas coalescen entre siI vy son

acelulares. La substancia intersticial muestra depdésitos de
calcio en cantidades moderadas (Fig. 17). Estas caracteristicas
ocupan entre el 25% y 40% del molde cartilaginoso. El

pericondrio es de grosor uniforme con dog ¢ tres capas de

células.

lLas alteraciones encontradas en las laminillas pertenecientes a
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los grupos alcohdélicos, fueron mas marcadas en el de 30%,
manifestdndose por una disminucién en el tamafio del centro de
osificacién, el cual ocupa del 10% al 15% del molde
cartilaginoso. Otros hallazgos observados fueron: disminucién
del calibre de los nerviog auditiveo y facial, asi como de los
elementos contenidos en el oido medio (Fig. 18). Las
caracteristicas celulares muestran cambios semejantes al control,
pero la comunicacién entre las lagunas es mas amplia. El
depésito de calcio, ocupa una zona mas pequefia y la cantidad del
mismo es8 menor que en el control. Asi mismo el pericondrio es de

grosor no uniforme y en alqunos sitios inexistente (Fig. 19).

En tres piezas se observé ausencia del centro nimero tres.
Adicionalmente en dos productos se observéd ausencia del centro de
osificacién del mango del martillo (Fig. 20), y uno de ellos

presentdé hipoplasia del martillo (Fig. 21).

VII. DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran una disminucién de la longitud
crdneo caudal asi como del peso de las crias de los grupos
alcocholicos respecto de sus controles, se acepta que la rata deja
de ingerir alimento porque cubre sus requerimientos caléricos con
el alcohol que aporta energia sin nutrientes y gque dichas
consecuencias son dosis—dependiente tal y como se observé para

las dos dosis de nuestro material (1, 22, 23, 24),
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Respecto a algunas de las variaciones encontradas en relacién al
sexo de las crias, tales como el menor tamafio del centro de
osificacidén numero uno en las hembras y la ausencia mds frecuente
del centro numero tres en los machos, no se encontré explicacién
ya que otros pardmetros permanecieron 1iguales en ambos sexos, no

habiendo encontrado reportes que mencionen dicha condicion.

La exposicién prenatal al etanol alterd 1los centros de
osificacién de la cdpsula 6tica, encontrdndose una variacién en
el numero de ellos en los grupos alcoholizados, con respecto a
los grupos ad libitum e i1socaldéricos, siendo esta alteracién mdéds
significativa en el grupo alcohélico al 30%, ya que la ausencia
del centro numero tres se observé en el 60% del material
analizado. Estos hallazgos, coinciden con lo reportado por
Padmanabhan quien encontré ausencia de algunos centros de
ogsificacién en la base del c¢rdneo en ratas hijas de madres

alcoholizadas (17).

las correlaciones encontradas entre los didmetros mayores de 1los
centros de osificacién de log grupos ad libitum e isccaléricos
fueron gignificativos entre si. En cambio el tamafio de los
centros fué menor para los grupos alcoholizados vy por
consiguiente sus didmetros fueron menores, lo cual alterd la
correlacidon entre si. En el grupo tratado con etancl al 30% no
hubo correlacién. En el caso del grupo tratado con alcohol al

20% se mantiene una unica correlacién entre los didmetros de los
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centros uno y tres a un nivel de p=0.0299. Estos datos muestran

el efecto mds severo de la mayor dosis de etanol, 1o que 3e
confirma con el andlisis de varianza. Este dato se ha referido

en otros trabajos como un retraso en la osificacién (15, 25).

Log hallazgos histolégicos observados indican un retardo o
ausencia en la aparicién del centro de osificacion, menor tamafio
del mismo cuando estd presente y menor grado de desarrollo que
los controles, lo cual corrobora las mediciones obtenidas de las
piezas transparentadas. Dichos trastornos serdn compatibles en
la wvida adulta con estudios previos donde se reporta una
disminucién del hueso trabecular asi como de la densidad ésea.
Esta alteracién se ha atribufdo al tratamiento prolongado con
etanol, el cual trastorna el metabolismo de la vitamina D,
produce hipomagnesemia y un incremento en la resorcidédn con

disminucién de la matriz ésea (26, 27, 28).

Considerando en conjunto log datos presentados, es posible
afirmar gque la ingestién de alcohol a las dosis empleadas, altera
el proceso de osificacién de 1los huescos en general. Respecto a
los centros de osificacidén basicraneales, pobremente osificados
condicionarian una reduccién del volumen total del crdneo (17).
La cdpsula 6tica como parte de este conjunto alterado y con
disminucién de su longitud mayor, coadyuvard a disminuir el

diametro interparietal con la consiguiente alteracién de la
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sutura sagital y lambdoidea aumentando el didametro antero-

posterior del crdneo (29). Ademds del efecto téxico directo
gobre el sistema nervioso (anencefalia, hidrocefalia, retardo
mental), es posible pensar que la microcefalia resultante,
desfasada en el tiempo respecto al desarrollo normal del
encefalo, pudiera contribuir al retraso mental asi como a las
alteraciones asociadas en la audicidén, el equilibrio, etc.
descritos como parte de la patologfa causada por la ingestidén de
alcohol. Asi mismo la reduccién en el tamafio de la capsula ética
determinard uha disminucién de espacio para el laberinto
membranoso y alteracién de sus componentes cuyo estudio es

necesaric abordar.



VIII. CONCLUSIONES:
1. La ingestién c¢rénica de alcohol a concentraciones de 20% vy

30%, altera la cantidad, y dimensiones de 103 centros de

ogificacién de la cdpsula 6tica en las ratas recién nacidas.

2. El proceso de osificacidén de la cédpsula 6tica en las crias de
madres alcoholizadas al 20% y 30% sufre un retraso con
disminucién del tamafio del centro de osificacién asi como menoy

depdsito de sales de calcio.

3.— El tamafio disminuido de la cdpsula ética, condiciona un menor

espacio para lasg estructuras integrantes del laberinto

membr anoso.

4. Las alteraciones mds severas observadas en el lote de alcohol
al 30% sugieren un efecto dosis-dependiente de la concentracién

del alcohol.
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE LOS LOTES DE TRABAJO

4, Isocalfrico al 30%

5. Ad Tibitum

LoTe N 1A, SEmManA 2A, Semana 38 Semana GesTACtoN
I 12 EvanoL 10% EranoL 20% EvanoL 20% EranoL 202
11 12 Sacarosa 107 Sacarosa 20% Sacarosa 207 Sacarosa 207
i1 12 ExanoL 10% EvanoL 202 EtanoL 0% EranoL 307
v 12 Sacarosa 10% Sacarosa 207 Sacarosa 207 Sacarasa 307
v 12 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
AD LIBITUM AD LIBITUM AD LIBITUM AD LIBITUM
TABLA No. 2
Promedios Longitud Crdneo caudal
ERROR Intervalo de Confianza al
GRUPO [ n PROMEDIO [ ESTANGARD 95 &
mm. PONDERADO Cuart. Inf. | Cuart. Sup.
1 20 | 41.65000 .4615637 40.73268 42,56732
z 20 | 43.00000 4615637 42.08268 43.91732
3 20 | 38.75000 4615637 37.83268 39.66732
4 20 | 43.60000 4615637 42.68268 4451732
5 20 | 42.45000 4615637 41.53268 43,36732
CLAVE: GRUPO. 1. Etanol al 20%
2. Isocalarico al 20%
3. Etanol al 30%
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TABLA Ho. 3

Centros presentes en 1ps grupos estudiados

NUMERQ DE CENTROS PRESENTES

GRUPO 1 2 3
1 ALC. 20% 15% 10% 75%
2 10 20% = - 100%
3 ALC 30% 4 60% 403
4 150 30% - - 100%
5 AD. LIB. - - 100%

TABLA Mo. 4

Grupos ad libitum e isocaldricos al 20% y 30%

Matriz de correlaciones

CENTRO 1 CENTRO 2 CENTRO 3
1.0000 L3670 . 7497
CENTRO 1 (60) (60) (60)
.0000 .0006 .0001
.3670 1.0000 . 4559
CERTRG 2 {60] (60) (60)
.0006 .0000 .0001
»
7497 4559 1.0000
CENTRO 3 (60) {60) (60)
,0000 .0000 . 0000

Coeficiente y nivel de significancia
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TABLA No. 5

Promedios. Centro de osificacibn nimero uno

ERROR Invervalo al 95% de
|GRUPD | SEXO n PROMEDIO ESTANDAR Confiayza
mm. e Cuart. Inf | Cuart. Sup
1 1 9 .36667 .0082225 .34893 .38441
1 2 8 .31250 .0094637 ,29368 .33132
2 1 10 .40000 .0084646 .38317 .41683
2 2 10 .40000 .008464¢ .38317 -41683
3 1 10 .39000 .0084646 37317 .40683
3 2 10 . 34000 .0084646 .32317 .35683
3 1 10 .49000 0084646 38317 .41683
q 2 10 .40000 0084646 .38317 .41683
5 1 10 .40000 .0084646 .38317 .41683
5 2 10 ,40000 .0084646 .38317 .41683
CLAYES:  GRUPO. 1. Etanol al 20% SEXO. 1. HMacho
2. Isoczlorico al 20% 2, Hembra
3. Etanol al 30%
4, Isocaldrica al 30%
5. Ad Tibitum
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Promedios, Centro de osificacidn nimero dos

TABLA No. 6

Intervalo de Confianza
ERROR al 95%
GRUPO n Promedto ESTANDAR
P
mm. UNDERADD Cuart. Inf. Cuart. Sup.
1 17 .47059 .0119279 .44687 .49431
2 20 52000 .01099870 .49813 .54187
3 20 .45000 .0109970 .42813 .47187
4 20 51500 0109970 49313 .53687
5 20 .53500 .109970 .51313 55687
CLAVE: GRUPQO. 1. Etanol al 20%
2. Isocaldrico al 20%
3. Etanol al 30%
4. Isocalbrico al 30%
5. Ad libitum
TABLA No. 7
Promedios. Centro de osificacidn nlmero 3
ERROR Intervaioggs Fonfianza
GRUPO n PROMEDIQ ESTANDAR
v, PONDERADO Cuadr. Inf Cuadr. Sup
1 18 .32778 .0148750 .29794 .35762
2 20 .50000 0142066 47169 52831
3 8 .26280 .0Z24526 21774 .30726
4 20 .50000 .0142066 47169 .52831 ’
] 20 .50000 0142066 .47168 .52831
CLAVE: GRUPQ, 1. €rupo Etanol al 20%

2. Grupo [socaldrico al 20%

3., Grupo Etanol al 30%

4. Grupo Isocaldrico al 30%
5. Grupo ad 1ibitum
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TABLA No. 8

‘Matrfz de Carrelaciones

Grupo Etanol al 30%

CENTRO 1 CENIRO 2 CENTRO 3
1.000 1491 .5649
CENTRO 1 {8) (8) (8)
.00 7246 .1445
. 1491 1.0000 .0842
CENTRG 2 (8} (8) {8)
.7246 .00 .8428
.5649 .0842 1.0000
CENTRO 3 (8) (8) (8)
. 1445 8828 .00
Coeficiente y Nivel de Significancia
TABLA Mo, ¢
Matr1z de Correlaciones
Grupo Etancl al 20%
CENTRO 1 CENTRO 2 CENTRO 3
1.000 .1846 .5601
CENTRO (15) (15) (15)
.00 .5100 .0299
.1846 1,0000 .3620
CENTRO (15} (15) (15)
.5100 .00 .1849
5601 .3620 1.0000
CENTRO (15} {15) (15)
0299 .1849 ,0000

Coeficiente

y Nivel de Significancfa
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FIGURA 1.

Desarrollo de los centros de osificacidn normales.

a) A los 18 dias de gestacidn

aparece el centra nimero uno, b) 19 dfas de gestacibn con los centros uno y dos
presentes, <€) 21 dias de gestacidn estdn presentes los tres centros de osifica-

cidn.

FIGURA 2. Situacion de Ta capsula 6tica y los centros de osificacidn
en la rata recién nacida.
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FIGURA 3. Esquema que muestra la orientacidn del corte frontal de
cabeza de la rata recién nacida.

FIGURA 4. Esguema Que muestra la orientacidn de! corte medio
sagital del crines de la rata recién nacida vista
por su cara anterior.
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FIGURA 5.

FIGURA 6.

Esquema que muestra la fovyma de medicidn de la longitud
mayor de cada centro de osificacién. A) Centro 1, =-

B) Centro 2, C) Centro 3.

. CIH

Esquema que muestra la- forma de medicién de la longitud
mayor de la capsula btica. WVista anterior. A) Ampolla
del conducto semicircular superior, B) Nervic auditive
en la entrada del conducto auditive interno, C)Nervic -

facial, D) Martillo.
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FIGURA 7.

[ 2 3 4 5
Representacidn de las cifras promedio con el error estdndard
de 1a longitud crdnee caudal c¢on intervalos de confianza al

95%. 1. Grupo etanol al 20%, 2. Grupo isocaldrico al 20%,

3. Grupo etanol al 30%, 4. Grupo isocaldrico al 30%, --

5. Grupe ad libitum. p=.0001
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FIGURA 8.

FIGURA 9.

Hemicrdneo izquierda transparentado. Grupo ad
Tibitum, a} Centrg 1, b} Ceatro 2, ¢) Cen--
tra 3, d) Escama del temporal, e) Apafisis -
basilar del occipital, f) Anilio timpanico. -
Aumento 56 x,

Hemicrdneo izquierdoe transparentado. Etanol al
20%. a) Centro 1, b) Centro 2, ¢} Centro 3,
d) Escama del temporal, f) Anillo timpanico.
Aumento 56 x.
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FIGURA 10.

Hemicrdneo izquierdo transparentado. Etanol -
al 20%. a) Centro 1, b) Centra 2, d) Escama
del temporal, e) ApGfisis basilar del occipi-
tal. Aumento 56 x.

FIGURA 11,

Hemicrdneo 12quierdo transparentado. Etanol -
al 20 . ) Centra 3, d) Escama del temporal,
e) Apdfisis basilar del ovccipital, f) Anillo
timpdnico, Aumento n6 x.
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FIGURA 12. Nimero de centros de osificacibn presentes por grupo.
1) Etanol 20%, 2) Isocaldrico 20%, 3) Etancl 30%, --

4) Isocaldrico 30%, 5) Ad 1ibitum
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FIGURA 13. Representacidn de las cifras promedio con el error estandard pon

derado de 1a longitud mayor en milimetros del centro de osifica-
cibn nimero uno por grupo ¥ sexo con intervalos de confianza al

95%. 1. Grupo etanmo! al 20%, 2. Grupo isocaldrico al 20%, --

3. Grupo etanol al 30%, 4. @rupe isocalérico al 30%, 5. Gru-

po ad 1ibitum. p=,0001
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FIGURA 14, Representacidn de las cifras promedio con el error estandard pon

derado de 1a lJongitud mayor en milimetros del centro de osifica-
¢ibn dos por grupo con intervalos de confianza al 95%. 1. Grupo
alcohol al 20%, 2. Grupo isocaldrico al 20%, 3. Grupo alcohol
al 30%, 4. Grupo isocaldrico al 30%, 5. Grupo ad libitum.

pP= .0001
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Representacidn de las cifras promedio con el error estindard pon
derado de la Tongitud mayor en milimetros del centro de osifica-
cidn tres por grupo coa intervalos de confianza al 95%. 1. Gru-
po alcohol al 20%, 2. Geupa isocaldrico al 20%, 3. Grupo al-
cohol ad 30%, 4. Grypo isocaldrico al 30%Z, 5. Grupo ad Tibitum.
p=.0001
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FIGURA 16.  Seccidn frontal de la cdpsula dtica izquierda.
Grupo ad Yibitum, Técnica de parafina HyE 234 x.
de osificacidon 3, 2) Ampolla del conducto semicircular supe
r1or, 3) MNervio auditivo en el conducto auditive interno,
4) Nervio facial, §) Cabeza del wmartillo,
ficacibn del mango del martillo,

1) Centro

6) Centro de osi

7} Masculo del martilla, -
#) Canducto caclear.

Pz SR WL W00 -l
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FIGURA 17. Acercamiento de la figura anterior a nivel del
centro de osificacisn, Aumento 590 x.
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FIGURA 18. Seccion frontal de la cdpsula dtica izquierda.
Etancl al 30%, Técnica de parafica H y E 234 x. 1) Centro -
de osificacidn 3, 2) Ampolla del conducto semicircular supe
rior, 3) Nervio auditivo en el caonducte auditive interno, -
4) Nervio facial, '5) Cabeza del martillo, 6) Centra de osi
ficacidon del mango del martillo, 7) Misculo del martilla, -
B) Conducto caclear.
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FIGURA 19,  Acercamientp de la figura anterior a nivel --
de) centro de osificacidn. Aumento 590 x.
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FIGURA 20. Seccianm frontal de la capsula b6tica izquierda.
Etanol 30%, Técnica de parafing Hy E 234 x. 2) Ampolla --
del conducto semicircular superior, 3) Nervio auditivo en
el conducto auditivo interno, 4) RNervio facial, 5) Cabeza
del martille, 7) Mdsculo del martille, 8) Conducto co---
clear.

*
-
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‘
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FIGURA 21. Seccifn frontal del 1a clpsula &tica --
izquierda. Etanol 30%, Técnica de parafina H y E -
234 x. Hipoplasia de la cabeza del martillo (Fle--
cha).
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